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ウバエ幼虫の表皮細胞  (larval epidermal cells; LECs) が示す、体の前後軸に沿った
集団移動をモデルとして、Ds 依存的な集団移動の仕組みを解析した。LECs は後側
の細胞境界上に仮足を形成することによって、後側へと移動していく。申請者はまず、
ds の発現をノックダウンした  LECs の動態を解析することにより  ds が仮足の向き
を制御することによって  LECs の後側への一方向的な移動を達成していることを見
出した。次に、Ds の細胞内局在を可視化することによって、Ds が前後軸方向の細胞
境界に偏って局在すること（Ds polarity）、そして、Ds polarity は  LECs の前後軸
に沿った移動に必要であることを明らかにした。また、細胞境界上の  Ds の量は腹部
体節中央部で最も高く、体節境界付近に近付くにつれ低くなり、このような前後軸に
沿った  Ds の量の違い（Ds imbalance）が  Ds polarity の形成に十分であることを示
した。Ds は別の非典型的カドヘリン  Fat（Ft）とヘテロフィリックに結合し、また、
非典型的ミオシンである  Dachsミオシンは  Ds の細胞内ドメインに結合することが
先行研究により示されていた。申請者は  Ft と  Dachsミオシンも、Ds と同様に細胞
境界上の局在が前後軸方向に偏っており、さらに両分子とも  LECs の前後軸方向の移
動 に 必 要 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 LECs の 移 動 先 端 側 に は  
Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate (PIP3) が局在することを見出した。PIP3 はリ
ン脂質であり、PIP2 を  PI3K（PI3 kinase）がリン酸化することによって生成される。
PI3K のアクティブフォームやドミナントネガティブフォームを発現させると、LECs 
の移動能そのものが異常になることがわかった。細胞性粘菌の移動では移動先端側に  
PIP3 や  PI3K が局在し仮足の形成に寄与することから、LECs でも  Ds、Dachsミオ
シンや  Fat がPI3K の局在や活性の空間分布を制御することによって仮足の向きを
制御することが示唆された。以上の結果から、申請者は、移動する細胞集団に内在す
















申請者はこれらの課題に挑むためにショウジョウバエの  Larval epidermal cells
 (LECs) の集団的細胞移動を研究した。LECs の移動は体表で、かつ、個体が動かな
い蛹の時期に起きるため、ライブイメージングによる解析を行いやすい利点があっ
た。得られたデータから画像解析により、細胞の動きやタンパク質の局在を定量的に
評価した結果、Ds 依存的に移動する  LECs では後側のLECs ほど  Ds を多く持ち、







申請者が、これまで明らかとなっていなかった  Ds が細胞集団の移動方向を制御す
るメカニズムを詳細に解析し、その一端を明らかにしたことは重要である。申請者の
発表を踏まえ、ds のノックダウンが  LECs の移動に与える影響について、仮足の表
現型や、仮足あるいは移動後端側のマーカーとして用いた分子の局在の解釈、そして
細胞死や細胞形態の変化など移動以外の細胞の動態の寄与について議論した。また、
PI3K や  PIP3 がLECs の移動において果たす役割について、PIP3 フォスファター
ゼである  PTEN のノックダウンが  LECs の移動に与える影響について論じ、好中球
の移動メカニズムとの相違点を議論した。さらに、Ds 依存的に移動する  LECs と非












要旨公開可能日：     年   月   日  
